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Ir^ernational application No. 

PCT/FR98/01285 



I- Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis o{ {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as 'originally fded" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ). 

[ [ the international application as originally filed. 

the description, pages [2}^ , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-13 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



^ the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/2,2/2 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
I I the description, pages 

□ 

the claims. Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. Staiement 






Novelty (N) Claims 1 


-13 YES 




Claims 


NO 




Inventive step (IS) Claims 1 


-13 YES 




Claims 


NO 




Industrial applicability (lA) Claims 1 


"•^-^ YES 




Claims 


NO 




2. Citations and explanations 






The present application relates to solid 


pharmaceutical 




compositions containing a benzofuran derivative and a 




pharmaceutically acceptable non-ionic hydrophilic 




surfactant optionally combined with one or more 




pharmaceutical carriers suitable for oral delivery. 




The documents cited in the international 


search report are 




referred to as Dl to D6 in accordance with the order in 




which they appear in said report. Unless 


otherwise 




indicated, the passages cited in said report are the ones 




referred to herein. 






Document Dl (FR-A-2 735 978) discloses a 


pharmaceutical 




composition including amiodarone, which is a benzofuran 




derivative, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 




and a physiologically acceptable buffer solution capable 




of solubilising the active principle and 


maintaining the 




pH of the composition at a value of 2.4-3 


. 8 , as well as a 




non-ionic surfactant (see, in particular. 


Dl, page 5, 




lines 4-14 and claims 1, 16, 20 and 21) . 






This composition differs from the subject 


matter of the 





present claims in that it includes a liquid ingredient. 



D4 describes the effect of polysorbate 80 on intestinal 
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Bational application No. 
T/FR 98/01285 



amiodarone absorption in rats. 
Inventive step: 

The bioavailability of the active principle of the 
compositions of the invention in both animals and humans 
increases after feeding. Therefore, the reduction in the 
plasma absorption variability of the active principle is a 
problem that requires a solution. It is imperative to find 
a composition enabling an acceptable degree of 
bioavailability of the active principle to be achieved 
regardless of the presence of food. 

The invention is based on the discovery that incorporating 
a non-ionic hydrophilic surfactant into a composition 
prepared from an active principle consisting of a 
benzofuran derivative having antiarrhythmic activity as 
well as a solid carrier leads to a pharmaceutical 
composition suitable for oral delivery and capable of 
reducing variations in the human blood absorption of the 
active principle contained in the composition. 

However, document D4 includes no reference to comparative 
tests carried out in the presence or absence of food. 
Therefore, D4 would not have led a person skilled in the 
art to seek a solution to the above-mentioned problem. 
If a person skilled in the art had carried out said tests, 
they would have failed (see page 2, line 35 to page 3, 
line 2 of the description) . 

The present application complies with the requirements of 
PCT Article 33(2) and (3) as the subject matter of claims 
1 to 13 is novel over the prior art as defined in the 
Regulations (PCT Rules 64.1-64.3) and involves an 
inventive step (PCT Rules 65.1 and 65.2). 

D2, D3, D5 and D6 represent the technological background 
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to the present application, D2 {US-A-5 118 707) describes 
a composition including a benzofuran derivative such as 
amiodarone. D3 describes a freeze-dried formulation 
including an active principle and a surfactant. D5 
describes the effect of the surfactant, sodium lauryl 
sulphate, on intestinal amiodarone absorption. D6 
describes the effect of polysorbate 80 on the solubility 
and bioavailability of 2-butyl-3-benzof uranyl 4-(2- 
(diethylamino) ethoxy) -3, 5-diiodophenyl ketone 
hydrochloride (SKF 33134 A) . 
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(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

994 DC/NL 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6liminaire international (formulaire PCT/tPEA/416) 


Demande intemationale n" 
PCT/FR98/01285 


Date du d6pot international (jour/mois/annSe) 
19/06/1998 


Date de priority (j'our/mois/ann4e) 
23/06/1997 


Classification Internationale des brevets (CIB) 
A61K31/34 


ou k la fois classification nationale et CIB 


D6posant 

SANOFl-SYNTHELABO et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par t'admintstaration chargee de rexannen preliminaire 
international, est transnnis au deposant conformement a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 5 feullles, y compris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de teuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feullles contenant des rectifications faites aupres de 
I'adnriinistration chargee de I'examen prelinninaire international (voir la regie 70.16 et Tinstruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 2 teuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, t'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unite de Tinvention 

Declaration motivee selon {'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande Internationale 

Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

12/10/1998 



Date d'achdvement du present rapport 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. -MtS 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Obrecht, I 

N*' de telephone +49 89 2399 8471 
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t. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de rempiacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-14 version initiale 

Revendicatlons, N"": 

1 -1 3 re9ue(s) le 26/07/1 999 avec ia lettre du 22/07/1 999 

Dessins, feuilles: 

1/2,2/2 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendicatlons, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant ; 
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V. D claration motivee s Ion rartici 35(2) quant a la nouveaut Tactivit ' inventiv et la possibilite 
d'application industrlelle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 
Activite inventive 



Oui : Revendications 1-13 

Non : Revendications 

Oui: Revendications 1-13 

Non : Revendications 



Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1-13 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la posslbilite d'application industrielle: citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

La presente demande concerne des compositions pharmaceutiques solides 
comprenant un derive de benzofuranne et un agent tensioactif hydrophile non ionique 
pharmaceutiquement acceptable eventuellement en association avec un ou plusieurs 
exciptents pharmaceutiques adaptees pour I'administration orale. 

Les documents cites dans le rapport de recherche Internationale sont numerotes 
consecutivement D1 a D6 selon leur ordre d'apparition dans ledit rapport. II est fait 
reference aux passages cites dans ledit rapport sauf indication contraire. 

Le document D1 = FR-A-2 735 978 divulgue une composition pharmaceutique 
comprenant de I'amiodarone qui est un derive de benzofuranne, ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable et une solution tampon physiologiquement acceptable 
capable de solubiliser le principe actif et de maintenir le pH de la composition entre 2,4 
et 3,8 et un agent tensio actif non ionique. Voir en particulier D1 a la page 5, lignes 4 a 
14 et les revendications 1, 16, 20 et 21. 

Cette composition differe de I'objet des presentes revendications en ce qu'elle 
comprend un ingredient liquide. 

D4 decrit I'effet du polysorbate 80 sur I'absorption intestinale de I'amiodarone chez le 
rat. 

Activite inventive: 

La biodisponibilite du principe actif des compositions de I'invention chez I'animal 
comme chez Thomme est exaltee apres la prise de nourriture. La reduction de la 
variabilite d'absorption plasmatique de ce principe actif represente done un probleme 
qu'il s'agit de solutionner. La recherche d'une composition permettant I'obtention d'une 
biodisponilite de ce principe actif acceptable independamment de la presence de 
nourriture s'avere imperative. 

L'invention repose sur la decouverte qu'en incorporant un agent tensio-actif hydrophile 
non ionique a une composition formee d'un principe actif constitue d'un derive de 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



o 



o 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR98/01 285 
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benzofuranne a activite antiarythmique ainsi que d'un excipient solide, on forme une 
composition pharmaceutique destinee a Tadministration orale capable de reduire chez 
I'homme les variations d'absorptions dans le sang du principe actif qu'elles contiennent. 

Toutefois, aucune reference n'est faite dans le document D4 a des tests comparatifs 
pratiques en presence ou en I'absence de nourriture. Par consequent, I'homme du 
metier ne pouvait etre amene a la lumiere de D4, a rechercher la solution du probleme 
evoque precedemment. 

En supposant que I'homme du metier ait fait ces tests il aurait enregistre des echecs 
tels que decrits dans la description page 2, ligne 35 a la page 3 ligne 2. 

La presente demande repond aux criteres figurant aux Articles 33(2) et 33(3) PCT, 
I'objet des revendications 1 a 13 etant nouveau au vu de Tetat de la technique tel qu'il 
est defini dans le reglement d'execution (Regie 64(1)- (3) PCT) et impliquant une 
activite inventive (Regie 65(1 )(2) PCT). 

D2, D3, D5 et D6 represented I'arriere plan technologique de la presente demande. 
D2 = US-A-5 118 707 decrit une composition comprenant un derive de benzofuranne 
tel que I'amiodarone. D3 decrit une formulation lyophilisee comprenant un principe actif 
et un tensio-actif, D5 decrit I'effet du surfactant, lauryl sulfate de sodium, sur 
I'absorption intestinale de i'amiodarone. D6 decrit I'effet du polysorbate 80 sur la 
solubilite et sur la biodisponibilite du 2-butyl-3-benzofuranyl 4-(2-(diethylamino)ethoxy)- 
3,5-diiodophenyl ketone hydrochloride (SKF 33134 A). 
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REVENDICATIONS 

Composition pharmaceutique solide comprenant un derive de benzofuranne a 
activite antiarythmique adapte pour radministration orale, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un derive de benzofuranne a activite antiarythmique ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, comme principe actif, et un agent tensioactif 
hydrophile non ionique pharmaceutiquement acceptable, en association avec un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

Composition pharmaceutique selon la Revendication 1, caracterisee en ce que le 
derive de benzofuranne a activite antiarythmique est la dronedarone ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

Composition pharmaceutique selon la Revendication 1, caracterisee en ce que le 
derive de benzofuranne a activite antiarythmique est I'amiodarone ou un des ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 3, caracterisee en 
ce que le sel pharmaceutiquement acceptable est le chlorhydrate. 

Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 4, caracterisee en 
ce que I'agent tensioactif hydrophile non ionique est choisi parmi des poloxameres, 
des huiles de ricin polyethoxylees, des polysorbates ethoxyles et des 
hydroxystearates de polyethylene. 

Composition pharmaceutique selon la Revendication 5, caracterisee en ce que 
I'agent tensioactif hydrophile non ionique est choisi parmi les poloxamere 124, 
poloxamere 188, poloxamere 237, poloxamere 338, poloxamere 407, polysorbate 
20, polysorbate 40, polysorbate 60, polysorbate 80 et le produits CREMOPHOR® 
RH 40 ou SOLUTOL® HS15. 

Composition pharmaceutique selon la Revendication 5 ou 6, caracterisee en ce 
que I'agent tensioactif hydrophile non ionise est le poloxamere 407. 
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8. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 7, caracterisee en 
ce que Tagent hydrophile non ionique est present a raison de 1% a 50% en poids 
du principe actif sous forme de base. 

9. Composition pharmaceutique selon la Revendication 8 sous forme de comprime ou 
de gelule, caracterisee en ce que Tagent tensioactif hydrophile non ionique est 
present a raison de 1% a 20% en poids du principe actif sous forme de base. 

10. Composition pharmaceutique selon la Revendication 9, sous forme de comprime 
ou de gelule, caracterisee en ce que I'agent tensioactif hydrophile non ionique est 
present a raison de 5% a 15% en poids du principe actif sous forme de base. 

11. Composition pharmaceutique selon, une des Revendications 1 a 10, caracterisee 
en ce qu'elle contient de 50 a 500mg de principe actif par unite d'administration. 

12. Composition pharmaceutique selon la Revendication 11, sous forme de comprime 
ou de gelule, caracterisee en ce qu'elle contient, de 200 a 400mg de principe actif 
par unite d'administration. 

13. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 12 sous forme de 
comprime ou de gelule, caracterisee en ce qu'elle contient, par unite 
d'administration, de 200 a 400mg de principe actif calcules sous forme de base et 
10% en poids d'agent tensioactif hydrophile non ionique par rapport au principe 
actif sous forme de base. 
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(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

994 DC/NL 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/lSA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n" 
PCT/FR 98/01285 


Date du depot international tfour/mo/s/annee; 

19/06/1998 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

23/06/1997 


Deposant 

SANOFI et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration charg^e de la recherche internationale, est transmis au 
deposant confornnement a I'article 18. Une copieen est transmise au Bureau international. 


Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 




[xl II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 


1. 


1 1 11 a ete estime que certalnes revendications nepouvaient pas faire Tobjet d'une rech ere he( voir le cadre 1). 


2. 


1 1 II y a absence d'unite de l'inventlon(voir le cadre II). 


3. 


1 1 La demande internationale contient la divulgation d'un llstage de s^uence de nucleotides oud'acides amines et la 

recherche internationale a 6X6 effectuee sur la base du listage de sequence 




□ 


depose avec la demande internationale 




□ 


fourni par le deposant separement de la demande internationale 

1 1 sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle il n'inclut pas d'^lements 
allant au-del^ de la divulgation faite dans la demande internationale telle 
qu'elle a ete d^posee. 




□ 


transcrit par Tadministration 


4. 


En ce qui concerne le titre, 


le texte est approuve tel qu'il a e\6 remise parle deposant. 




□ 


Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 


5. 


En ce qui concerne I'abrege, 








le texte est approuve tel qu'il a et4 remis parle deposant 




□ 
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6. 


La figure des dessins ^ pubtier avec I'abrege est ia suivante; 




Figure n° 


suggeree par !e deposant. |^ Aucune des figures 

n'est ^ publier. 

parce que le deposant n'a pas sugg^re de figure. 




□ 




□ 


parce que cette figure caract^rise mieux {'invention. 
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Effects of Polysorbate 80 on amiodarone intestinal absorption in the 
rat 

AU Martin-Algarra, R. V.; Pascual -Costa , R. M.; Merino, M.; Casabo, V. 
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CS Fac. Farmacia,. Univ. Valencia, Burjassot, 46100, Spain 
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CODEN: IJPHDE; ISSN: 0378-5173 
DT Journal 
LA English 

CC 63-5 (Pharmaceuticals) 

AB Amiodarone is a widely used anti -arrhythmic agent which shows 

physico-chem. properties that are highly suitable for diffusion 
across lipophilic absorbing membranes, however, its low aq. soly. 
could represent the rate-limiting step for absorption, making it 
erratic and variable. In a previous study, the effect of an anionic 
surfactant (sodium lauryl sulfate) at variable supramicellar concns . 
was studied. The absorption rate consts. of amiodarone decreased as 
the surfactant concn. increased, and absorption was unusually fast 
at lower surfactant concns. The previously proposed equations for 
interpreting the relations between the amiodarone absorption rate 
const, and sodium lauryl sulfate concn. in the intestinal lumen are 
extended here to the absorption of the drug in . the presence of a 
nonionic surfactant (Polysorbate 80) at different supramicellar 
concns. (from 0.4 to 80 mM) . In the same way, a modification of the 
previously reported equations for quantifying the absorption of 
micellized drug through the intestinal membrane is described. This 
modification was applied to the results obtained for both 
surfactants, but does not improve the previously postulated biophys . 
model . 

ST Polysorbate 80 amiodarone intestine absorption 
IT Intestine 

Simulation and Modeling, biological 

(Polysorbate 80 effect on amiodarone intestinal absorption in the 
rat) 

IT 1951-25-3, Amiodarone 

RL: BPR (Biological process); THU (Therapeutic use); BIOL 
(Biological study) ; PROC (Process) ; USES (Uses) 

(Polysorbate 80 effect on amiodarone intestinal absorption in the 
rat) 

IT 9005-65-6. Polysorbate 80 

RL: THU (Therapeutic use); BIOL (Biological study); USES (Uses) 

(Polysorbate 80 effect on amiodarone intestinal absorption in the 
rat) 



